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RESUMO – O hemangioma infantil é o tumor vascular mais frequente da infância, que se caracteriza por um rápido crescimento 
nos primeiros meses de vida, seguido de uma involução espontânea e progressiva nos primeiros anos. Apesar da sua benignida-
de e regressão espontânea, em cerca de 10% dos casos, os hemangiomas infantis acarretam um impacto funcional ou estético 
negativo, exigindo, portanto, um tratamento eficaz. Em 2008, a descoberta acidental do efeito benéfico do propranolol no he-
mangioma infantil, revolucionou a abordagem terapêutica deste tumor vascular, sendo atualmente considerado o tratamento de 
primeira linha. 
Neste artigo, pretende-se rever sucintamente os avanços da última década no tratamento do hemangioma infantil e analisar os 
dados publicados relativamente à utilização clínica de propranolol. Adicionalmente, serão abordados outros tratamentos emergen-
tes que poderão, no futuro, alargar o arsenal terapêutico do hemangioma infantil. 
PALAVRAS-CHAVE – Antagonistas Adrenérgicos beta/uso terapêutico; Hemangioma/tratamento; Lactente; Neoplasias da Pele/
tratamento; Propranolol; Timolol. 
Infantile Hemangiomas and Beta-Blockers: 10 Years 
After Therapeutic Revolution  
ABSTRACT – Infantile hemangioma is the most common vascular tumor of childhood, characterized by an initial rapid growth in 
the first months of life and with gradual spontaneous involution in the first years. Despite its benign behavior and spontaneous re-
gression, about 10% of infantile hemangiomas have a negative functional or cosmetic impact, thus requiring an effective treatment. 
In 2008, an accidental discovery of a favorable effect of propranolol, revolutionized the therapeutic approach of infantile heman-
gioma, consequently becoming the first-line treatment of this vascular tumor.
In this article, we will briefly review the advances in the treatment of infantile hemangioma in the last decade and discuss the publi-
shed research data regarding the clinical use of propranolol. In addition, other emerging treatments will be addressed, which may 
in the future extend the therapeutic armamentarium for infantile hemangioma.
KEYWORDS – Adrenergic beta-Antagonists/therapeutic use; Hemangioma/drug therapy; Infant; Propranolol; Skin Neoplasms/
drug therapy; Timolol.
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INTRODUÇÃO
Os hemangiomas infantis (HI) são os tumores benignos 
mais frequentes na idade pediátrica, com uma incidência es-
timada de 4% - 5% e predominância no sexo feminino.1 A in-
cidência é mais elevada nas crianças prematuras e com baixo 
peso ao nascer. Adicionalmente, a idade materna avançada, 
a gestação múltipla, a história familiar de HI, eclâmpsia ou 
anomalias da placenta (placenta prévia p.e.) representam fa-
tores de risco bem conhecidos.2,3 
A patogénese do HI ainda não foi completamente eluci-
dada. Os fatores angiogénicos e vasculogénicos que causam 
hiperplasia e proliferação de células endoteliais têm papel 
importante, no entanto, o fator desencadeante desta desre-
gulação de vasculogénese e angiogénese permanece por 
esclarecer. Recentemente tem-se postulado que a hipoxia in-
trauterina induza sobreexpressão de moléculas pró-angiogé-
nicas, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) 
e do fator básico de crescimento dos fibroblastos (bFGF).2 
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Em geral, a maioria dos HI não são evidentes à nascença, 
tornando-se apenas visíveis nos primeiros dias ou semanas 
de vida. Em alguns recém-nascidos pode existir lesão prelimi-
nar, por exemplo sob forma de mancha com telangiectasias 
ou mancha pálida devido a vasoconstrição local. Clinicamen-
te, o HI pode ser classificado em superficial, profundo e misto 
(ou composto), sendo que o hemangioma superficial é o sub-
tipo mais frequente. A maioria dos HI são lesões únicas e lo-
calizadas, contudo existem formas segmentares ou múltiplas, 
que podem estar associadas a hemangiomatose visceral ou 
malformações de órgãos internos.2,3  
A evolução natural do HI é bem conhecida, caracteri-
zando-se por duas etapas principais: a fase proliferativa e a 
fase de involução. O crescimento não é linear, destacando-se 
a fase de crescimento rápido entre 5 a 8 semanas de vida, 
sendo que em 80% dos HI atingem o tamanho final até aos 3 
meses de vida. Nos HI segmentares e com componente pro-
funda, esta fase proliferativa prolonga-se e têm tendência a 
crescer até um ano de vida.2 
Apesar de ter um comportamento biológico benigno e re-
gressão espontânea na maioria dos casos, alguns HI estão 
associados a complicações, como ulceração, obstrução ou 
distorção permanente de estruturas anatómicas.2
Até há uma década, os corticoesteróides em doses altas 
representavam a terapêutica de escolha para os HI compli-
cados, seguido de interferão alfa e vincristina, com todo o 
amplo espectro de efeitos adversos associados. Em 2008, 
Léauté-Labrèze et al tratou uma criança com um hemangio-
ma nasal com corticoesteróides e, apesar da estabilização de 
crescimento tumoral, a criança desenvolveu uma cardiomio-
patia hipertrófica obstrutiva, provavelmente, como efeito ad-
verso da corticoterapia. Neste contexto, o doente iniciou um 
bloqueador-beta (propranolol 3 mg/kg/dia), e rapidamente 
se observou alteração da cor e da textura do hemangioma. 
Apesar da suspensão da corticoterapia, e apenas mantendo 
o propranolol, a involução do hemangioma foi contínua, com 
regressão completa aos 14 meses de idade. Um efeito se-
melhante atribuído ao propranolol, foi igualmente observado 
numa criança com insuficiência cardíaca após corticoterapia 
de dose alta por hemangioma misto da região periorbital, 
parotídea e do braço.4 Estas observações promissoras deram 
origem a uma sequência de estudos que confirmaram a eficá-
cia do fármaco, rapidamente tornando o propranolol como o 
tratamento de primeira linha do HI complicado, e culminando 
em 2014 com a sua aprovação formal pelas Food and Drug 
Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA).5
Nestes 10 anos após a descoberta acidental da eficácia do 
propranolol no tratamento do HI, a investigação científica tem 
avançado significativamente no que diz respeito às indicações 
terapêuticas dos bloqueadores beta, do mecanismo terapêuti-
co subjacente, perfil de segurança e custo-benefício. Por outro 
lado, algumas recomendações relativamente à sua utilização 
clínica variam entre os estudos, como a dose de propranolol 
mais adequada, a duração do tratamento e esquema de des-
mame, ou a estratificação de risco dos efeitos adversos, no-
meadamente, em doentes com síndromes associados. 
O presente trabalho tem como objetivo efetuar uma 
revisão sobre os dados publicados sobre o tratamento do 
HI, abordando os avanços mais recentes no conhecimen-
to do papel dos bloqueadores beta no tratamento desta 
patologia. 
1. Propranolol
a. Mecanismo de ação
O propranolol é um bloqueador beta não seletivo, que 
bloqueia tanto os receptores adrenérgicos beta-1 (principal-
mente no miocárdio e cérebro) como os receptores beta-2 
(músculo liso, vasos sanguíneos e pulmões). Após a admi-
nistração oral, o propranolol é completamente absorvido e 
metabolizado a nível hepático. Apenas cerca de 25% atinge 
a circulação sistémica 1-2 horas após a administração, com 
concentrações mais altas nos pulmões, fígado, rins, cérebro 
e coração. Na biotransformação do fármaco estão envolvi-
das múltiplas vias do citocromo P450, nomeadamente, das 
isoformas CYP2D6 (hidroxilação aromática) e CYP1A2 (oxi-
dação em cadeia), decorrendo também daqui a possibilidade 
de ocorrência de interações medicamentosas.6,7 
Previamente à sua utilização no tratamento do HI, o pro-
panolol já era usado, em idade pediátrica, em indicações car-
diovasculares como hipertensão, arritmias (síndrome de Q-T 
longo, taquicardia supraventricular) e cardiomiopatia hiper-
trófica, devido ao seu efeito inótrópico negativo, antiarrítmico 
e antihipertensor.6 Contudo, o mecanismo de ação do pro-
pranolol no HI ainda não foi completamente elucidado. As 
hipóteses propostas apontam para efeitos do propranolol na 
regressão do HI a curto, médio e a longo prazo. Inicialmente, 
com 1 a 3 dias de tratamento, observa-se alteração de cor e 
da consistência do tumor devido à vasoconstrição precoce, 
resultante do bloqueio do efeito vasodilatador de adrenalina 
através de recetores beta e da inibição de óxido nítrico.8-11 
Os estudos sugerem também que o propranolol bloqueia 
a expressão do VEGF, através da inibição das quinases ati-
vadas por mitógenos (MAPKinases) e bFGF, alterando ainda 
as metaloproteinases da matriz (MMP) nas células estaminais 
derivadas do hemangioma, fatores essenciais envolvidos na 
angiogénese.11 O papel central do VEGF na angiogénese do 
HI e a importância da sua inibição no tratamento foi recen-
temente confirmado num estudo investigacional que adian-
tou que o VEGF poderia ser um marcador sérico relevante 
na predicção e monitorização da resposta ao propranolol.12 
Adicionalmente, postula-se o envolvimento da via renina-an-
giotensina-aldosterona no crescimento do HI, sujeita ao efeito 
inibidor dos antagonistas beta-1 e antagonistas beta não se-
letivos, como o propranolol.13 
A longo prazo, ao bloquear os recetores beta-2, o propra-
nolol suprime a proliferação, migração e diferenciação celular 
e induz a apoptose das células endoteliais do HI.8,14,15 Os estu-
dos apontam que a inibição da proliferação decorre da regula-
ção do ciclo celular, reprimindo a fase G0/G1. Por outro lado, 
a inibição de migração e invasão celular parece estar relacio-
nada com a diminuição de expressão de MMP2 e MMP9 nas 
células endoteliais.15 A nível molecular, o processo de apoptose 
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das células endoteliais induzido pelo propranolol mostrou-se 
dependente da via p53-BAX, contribuindo para a regressão do 
tumor e a sua substituição por tecido fibroadiposo.16,17
b. Eficácia
A eficácia do propranolol oral no tratamento do HI com-
plicado ficou demonstrada pelas múltiplas séries de casos 
clínicos e ensaios clínicos randomizados (RCT) com taxas de 
resposta até 98%, rapidamente assumindo-se como a primei-
ra opção de tratamento, substituindo a corticoterapia sisté-
mica.18-21 A falta de resposta completa a propranolol é rara. 
Num estudo retrospetivo que incluiu 1130 doentes, apenas 
10 apresentaram resistência ao tratamento.22
O maior ensaio clínico randomizado, multicêntrico e du-
plamente-cego, foi realizado por Léauté-Labrèze et al, e incluiu 
456 crianças, com idades entre 5 semanas e 5 meses de vida e 
HI ≥ 1,5 cm de diâmetro, medicadas com propranolol (1 mg/
kg/dia ou 3 mg/kg/dia, durante 3 ou 6 meses) versus placebo. 
O estudo confirmou a eficácia de propranolol oral e concluiu 
que a dose de 3 mg/kg/dia durante 6 meses é a mais eficaz.21
Mais recentemente, em 2018, uma revisão Cochrane que 
abrangeu 28 RCT avaliando várias opções terapêuticas para 
HI concluiu que o propranolol oral é um tratamento eficaz, 
em comparação com o placebo, induzindo resolução com-
pleta ou quase completa do HI. Contudo, apontou também 
para a necessidade de realização de estudos bem estrutura-
dos, já que os ensaios incluídos na revisão foram de qualida-
de fraca ou moderada.23
c. Perfil de segurança
A maioria dos efeitos adversos do propranolol são bem 
conhecidos e atribuídos à sua atividade anti-adrenérgica beta 
não seletiva. Os efeitos secundários geralmente são ligeiros 
e reversíveis, como as alterações do sono, do trânsito gas-
trointestinal, acrocianose, irritabilidade ou agitação e sono-
lência, podendo afetar até um quarto dos doentes. Os efeitos 
adversos mais graves são raros (<1,5%), e incluem eventos 
metabólicos (hipoglicemia, hipercalémia), alterações do siste-
ma cardiovascular (hipotensão, bradicardia) ou respiratório 
(broncospasmo e hiperreatividade brônquica).2,6,23-25 O pro-
pranolol é um fármaco lipofílico, que atravessa a barreira 
hemato-encefálica, podendo, por isso, ser questionado o 
risco de possíveis efeitos a longo prazo. No entanto, estudos 
realizados até a data, não identificaram implicações psicoló-
gicas ou no desenvolvimento neurocognitivo de crianças tra-
tadas com propranolol.26,27
Em 2016, a maior revisão sistemática que incluiu apro-
ximadamente 2000 doentes com os dados publicados nas 
plataformas Medline, Embase e os dados de segurança for-
necidos pelo produtor da formulação pediátrica do propra-
nolol oral, concluiu que o tratamento é, de um modo geral, 
bem tolerado, com raros eventos graves e que podem ser evi-
tados com a seleção cuidadosa dos candidatos, a sua avalia-
ção pré-tratamento e monitorização cautelosa, considerando 
eventual ajuste terapêutico nos doentes com risco associado.24 
Neste contexto, a hipoglicemia representa um dos efeitos 
colaterais graves evitáveis, com maior risco nas crianças pre-
maturas, com doença concomitante ou diminuição de aporte 
nutricional. O risco de hipoglicemia é dose-independente e 
pode ser minimizado com a administração de propranolol 
durante o período do dia e a ingestão concomitante de co-
mida.2,6 O cuidador principal deve ser informado e educado 
sobre os possíveis efeitos adversos, a sua prevenção e abor-
dagem, com eventual suspensão de medicação, em situações 
de doença concomitante, p.e.
d. Indicação terapêutica
Dado o perfil evolutivo do HI, a maioria dos casos pode 
ser abordada de forma conservadora, não interventiva e com 
monitorização regular. No entanto, cerca de 10%-15% dos 
hemangiomas exigem tratamento sistémico,2 que deve ser o 
mais precoce possível, ainda na fase proliferativa, para evitar 
sequelas. 
As principais indicações para o tratamento sistémico do 
HI são2:
•	  Localização do HI constituindo uma situação ameaça-
dora de vida (e.g. tumores obstrutivos das vias aéreas 
ou do tracto gastrointestinal, risco de compressão neu-
ral);
•	  Compromisso funcional de órgãos ou estruturas ana-
tómicas (e.g. hemangiomas perioculares, perinasais, 
periauriculares (Fig. 1) e dos lábios);
Revista SPDV 77(1) 2019; Hemangiomas infantis e bloqueadores-Beta; Katarína Kieselová, Felicidade Santiago.
Figura 1 - Hemangioma	infantil	misto	do	pavilhão	auricular	e	região	pré-auricular;	(A)	2	meses	de	idade:	antes	de	início	de	propranolol,	(B)	2	semanas	
de	tratamento,	(C)	4	anos	de	idade:	telangiectasias	residuais.
A B C
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•	  HI com risco de impacto estético (Fig. 2) (e.g. HI de 
grandes dimensões da face e da região mamaria ou 
localizado no nariz, lábios); 
•	  Hemangioma de grandes dimensões que acarreta 
risco de insuficiência cardíaca ou hepática;
•	  HI ulcerado (Fig. 3).
Actualmente, a decisão de tratamento sistémico é de certa 
forma ainda subjetiva baseando-se na avaliação clínica e 
nos exames complementares de diagnóstico. Embora tenham 
sido desenvolvidas várias escalas de gravidade e de atividade 
proliferativa do HI (Hemangioma Severity Scale, Hemangio-
ma Dynamic Complication Scale, Hemangioma Activity Score), 
estas têm sido utilizadas, por enquanto, apenas em estudos 
clínicos.2,28
e. Tratamento
A avaliação pré-tratamento consiste na realização de uma 
história clínica detalhada e de um exame físico completo, com 
enfase nos possíveis riscos associados a propranolol (Tabe-
la 1). Durante anos, a realização de eletrocardiograma e/
ou ecocardiograma, antes do início da terapêutica, foi alvo 
de discussão. No entanto, os estudos mais recentes mostram 
que a realização rotineira destes exames cardiológicos não é 
necessária na maioria das crianças sem risco associado.29,30
O tratamento pode ser iniciado, na maioria dos casos, em 
ambulatório, após a avaliação pelo dermatologista pediátrico 
com experiência na área.31,32 De acordo com as recomen-
dações do European Expert Group de 2015, o internamento 
(com monitorização de tensão arterial e frequência cardíaca) 
é indicada nas crianças com risco elevado31: 
1. ≤ 8 semanas de idade e nascimento prematuro;
2. peso < 3,5 kg; 
3. história médica de doenças cardiovasculares, respira-
tórias ou com alterações de metabolismo da glucose;
4. HI subglótico;
5. apoio social inadequado.
Deve ser um incremento gradual da dose de propranolol 
oral: dose inicial de 1 mg/kg/dia, com posterior aumento se-
manal da dose até 2-3 mg/kg/dia. Nos doentes internados, 
recomenda-se o aumento diário da dose com monitorização 
cardiovascular antes, 1hora e 2horas após a administração 
do fármaco.2,31 Inicialmente, de acordo com o Expert Consen-
sus Panel, era recomendado dividir a dose diária entre três 
administrações.6 Porém, tem-se verificado que a dose dividida 
em duas tomas diárias (com intervalo ≥ 9 horas) é mais prá-
tica e não aumenta o risco de efeitos adversos.31-34 Nas con-
sultas de seguimento, com intervalos entre 4 a 12 semanas, 
deve ser realizado ajuste da dose de acordo com o aumento 
ponderal da criança. A duração de tratamento recomendado 
é de 6 meses, no entanto, algumas crianças podem beneficiar 
de tratamento mais prolongado, como no caso do HI profun-
do ou segmentar, assegurando uma resposta mais completa 
e evitando fenómenos de rebound, que podem ocorrer até 
25% dos casos após a suspensão terapêutica.31,35,36 Alguns 
autores sugerem o desmame gradual durante duas semanas, 
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Figura 2 - Hemangioma	misto	de	grandes	dimensões	do	ombro	e	da	região	cervical;	(A)	3	meses	de	idade:	antes	de	tratamento,	(B)	2	semanas	de	
tratamento,	(C)	10	semanas	de	tratamento	com	propranolol.
A B C
Figura 3 - Hemangioma	ulcerado	da	região	parietal;	(A)	2	meses	de	idade:	antes	de	propranolol,	(B)	4	semanas	de	tratamento,	(C)	12	meses	de	
idade:	placa	telangiectásica	residual.
A B C
51
Artigo de Revisão
antes da suspensão completa.31
O uso de propranolol nas crianças com síndrome PHACES 
(malformações da fossa posterior do cérebro, hemangioma 
facial, anomalias arteriais, anomalias cardíacas e coartação 
da aorta, anormalidades oculares (eyes) e alterações do es-
terno) permanece controverso, pelo risco elevado de acidente 
vascular cerebral. Para evitar o risco de má perfusão, a dose 
inicial de propranolol para os doentes com PHACES deve ser 
inferior (0,5 mg/kg/dia), com titulação gradual de 0,5 mg/
kg, dividindo as doses diárias em 3 administrações.31,33
2. Timolol
a. Mecanismo de ação
Na sequência do reconhecimento da eficácia do propra-
nolol no tratamento do HI complicado, têm sido investigadas 
alternativas tópicas para o tratamento do HI superficial e do 
HI nas crianças com contra-indicação para tratamento sisté-
mico. Para além do propranolol tópico, o timolol, fármaco 
tradicionalmente indicado para tratamento tópico de glauco-
ma, mostrou-se, como indicação off-label eficaz na aborda-
gem do HI. Em Portugal, está disponível timolol em solução 
oftálmica de 0,25% e 0,5% e timolol gel oftálmico de 0,4%. 
A formulação tópica de propranolol para aplicação cutânea 
não está disponível. O mecanismo terapêutico do timolol no 
tratamento do HI parece ser análogo ao do propranolol, in-
cluindo vasoconstrição, diminuição da produção de fatores 
pro-angiogénicos e apoptose das células endoteliais.37,38
b. Eficácia e perfil de segurança
A eficácia e a segurança do timolol e propranolol tópicos 
foram abordadas em vários estudos. De acordo com uma me-
ta-análise que incluiu 554 doentes a taxa de resposta repor-
tada foi semelhante para timolol e propranolol tópicos, 76% 
e 83%, respetivamente.39 Igualmente, em comparação com os 
corticosteróides tópicos ultrapotentes, o timolol atingiu melhor 
resposta terapêutica na abordagem do HI superficial.40
O maior estudo retrospetivo envolveu 731 crianças trata-
das com timolol tópico, a maioria (70%) iniciando tratamento 
com < 6 meses de idade. A grande proporção dos doentes 
(85,1%) foi tratada com esquema de timolol 0,5% 1 gota 2 
vezes por dia, durante 6 a 9 meses, com uma taxa de respos-
ta de 92%. Do ponto de vista clínico, o estudo incluiu HI de 
diferentes espessuras, com maior resposta nos HI superficiais. 
Em 25 doentes (3,4%), foram reportados efeitos adversos, 
sendo a maioria reações locais, como irritação no local da 
aplicação, enquanto que os efeitos sistémicos, limitaram-se 
a 3 casos de broncospasmo. Não foram reportados efeitos 
adversos cardiovasculares.41
A literatura disponível carece ainda de informações con-
sistentes sobre a segurança e o perfil farmacocinético do ti-
molol tópico, sendo válido questionar o grau de repercussão 
sistémica do timolol, que é 8 a 10 vezes mais potente que o 
propranolol.42 Os níveis séricos de timolol após administra-
ção tópica bidiária confirmou a sua absorção sistémica, em-
bora em baixo grau.42 No entanto, admite-se que a aplicação 
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Tabela 1 - Tratamento de hemangioma infantil com propranolol: resumo 
Avaliação inicial
 História clínica
 Exame físico com avaliação de sinais vitais; auscultação cardíaca e pulmonar (ECG apenas se alterações)
 Exclusão de contra-indicações31: 
• Crianças com idade corrigida < 5 semanas 
• Hipotensão
• Arritmias: bradicardia sinusal, bloqueio aurículo-ventricular 2º e 3º grau
• Insuficiência cardíaca
• Asma brônquica ou história de broncospasmo
• Feocromocitoma
• Síndrome de Raynaud
• Hipersensibilidade ao propranolol
• Interações medicamentosas
Tratamento
 Dose inicial de propranolol 1 mg/kg/dia com administração bidiária (às refeições)
 Aumento semanal de dose até 2-3 mg/kg/dia, administração bidiária
 Monitorização durante 2 horas no início de tratamento e a cada incremento de dose (frequência cardíaca e tensão arterial  
   avaliadas antes, 1 hora e 2 horas após a administração)
 Manutenção de tratamento com propranolol ≥ 6 meses
Síndrome PHACES: dose inicial 0,5 mg/kg/dia dividida em 3 doses diárias, aumento gradual 0,5 mg/kg/dia
Follow-up
 Avaliação clínica e fotográfica em cada consulta (cada 4 a 12 semanas)
 Monitorização da ocorrência de efeitos adversos2,6,31: 
• Efeitos adversos ligeiros (perturbação do sono ou acrocianose, p.e.): sem necessidade de alteração da posologia;
• Sintomas de hipoglicémia: reforçar administração às refeições; se doença concomitante (p.e. vómitos), suspensão  
   temporária; após a resolução de sintomas, iniciar com a última dose;
• Sintomas de broncospasmo (sibilos): suspensão temporária; após a resolução de sintomas, iniciar com dose mais baixa e  
   incremento gradual da dose.
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do timolol nos HI de grandes dimensões, ulcerados, ou das 
mucosas, acarreta maior potencial de absorção e por isso 
maior risco de efeitos adversos sistémicos.38,42
Adicionalmente, preconiza-se uma monitorização mais 
cautelosa nas crianças de baixo peso e nascidas pré-termo, 
devido ao risco elevado de bradicardia, hipotensão, apneia 
e hipotermia.43
c. Indicação terapêutica e tratamento
Apesar de existirem guidelines para o propranolol oral, até 
à data não foram estabelecidas orientações terapêuticas bem 
definidas relativamente ao uso de timolol no tratamento do HI. 
Inicialmente, os casos clínicos reportavam a utilização efi-
caz de timolol tópico limitada aos HI superficiais, acelerando 
a involução natural do tumor (Fig. 4). Nos últimos anos têm 
surgindo casos de aplicação eficaz nos HI ulcerados e nos HI 
com componente profundo.44 Também se verificou resposta 
terapêutica favorável num doente com síndrome PHACES.39,45 
Os bloqueadores beta tópicos tem um papel igualmente im-
portante na prevenção de recidivas nas crianças em desma-
me de propranolol oral.39 
A formulação tópica do timolol, a frequência de aplicação 
e a duração de tratamento variam entre diferentes centros clí-
nicos. A maioria dos estudos publicados reportam aplicação 
bidiária tópica de timolol 0,5% uma a duas gotas na área 
afectada, durante 2 a 12 meses, dependendo da evolução da 
lesão.45 A aplicação sob oclusão uma vez por dia é também 
reportada em alguns estudos.23
Pelo exposto, a decisão terapêutica e modo de tratamento 
é, na maioria dos casos, individualizada, de acordo com a 
apresentação clínica e experiência do prescritor.
3. Outros bloqueadores beta
Nos últimos anos têm sido investigados outros bloqueado-
res adrenérgicos beta no tratamento do HI, como o atenolol, 
nadolol e acebutolol. Ao contrário do propranolol, tratam-
-se de fármacos hidrofílicos, que não atravessam a barreira 
hemato-encefálica, limitando o seu espectro de efeitos ad-
versos.2,46 O atenolol é um bloqueador beta cardioseletivo, 
pelo que não apresenta efeitos periféricos indesejáveis, como 
a hipoglicemia e a hiperactividade brônquica. Pequenos estu-
dos mostram uma eficácia no tratamento de HI sobreponível 
à do propranolol, com menos efeitos adversos.47,48 
O nadolol é um bloqueador beta não seletivo, com ação 
prolongada. De acordo com o estudo comparativo, que in-
cluiu 10 crianças medicadas com nadolol 4 mg/kg/dia e 9 
crianças medicadas com propranolol 2-3 mg/kg/dia, o grupo 
de nadolol obteve resposta mais rápida e eficaz na indução 
de involução do HI.49 Adicionalmente, parece ter particular 
vantagem em crianças com alterações do sono, como efeito 
adverso comum durante tratamento com propranolol.50
Como reportado, há indícios do potencial promissor des-
tes medicamentos no tratamento de HI, contudo a evidência 
científica, até ao momento, é escassa, sendo necessários mais 
estudos de melhor qualidade para comprovar a eficácia e 
perfil de segurança destes fármacos. 
CONCLUSÃO
O HI é um tumor frequente na infância, ocupando uma 
posição de destaque nas consultas de dermatologia pediá-
trica. Antes de 2008, o tratamento dos HI graves era insufi-
ciente e dotado de efeitos secundários relevantes. Após 2008, 
assistiu-se a uma revolução na abordagem terapêutica desta 
patologia com a introdução do propranolol oral. Atualmente 
este é considerado o tratamento de primeira linha e o único 
aprovado pela EMA e FDA para o tratamento dos HI. Ao longo 
dos últimos anos foram sendo estabelecidas as suas principais 
indicações terapêuticas e formas de monitorização, sendo o 
seu perfil segurança considerado muito tranquilizador. 
A investigação crescente nesta área, permitirá esclarecer 
no futuro algumas questões ainda pendentes, nomeadamen-
te, o papel terapêutico de outros bloqueadores beta no tra-
tamento de HI ou estabelecimento de linhas de orientação 
clínica para o tratamento com timolol tópico, entre outros.
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